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Abstract— Considered the sexually transmitted infection (STI) with the 
highest incidence worldwide, HPV in 1992 was recognized by the WHO 
as a necessary condition for the development of cervical cancer (CC). Its 
transmission occurs by direct contact with the squamous epithelium of the 
skin and mucosa, which can cause benign lesions such as warts and 
papillomas or malignant lesions such as neoplasia. In balance, the 
vaginal microbiota consists mainly of gram positive bacilli that have the 
function of maintaining the health of the genital tract, in addition to 
preventing infections caused by pathogenic microorganisms. The aim of 
the present study is to correlate changes in the vaginal microbiota with 
atypical changes in cervical squamous cells. This is an exploratory 
literature review of 15 articles found in the search sources Scientific 
Electronic Library Online (SCIELO), Google Scholar, Lilacs, using 
keywords “Atypias in Squamous Cells”, “HPV”, “Cancer of the Cervix”, 
“Vaginal Microbiota”. The imbalance of the normal microbiota can 
occur due to internal and external factors that provide the total or partial 
replacement of this environment by other types of bacteria, highlighting 
the role of Gardnrella vaginalis, which causes bacterial vaginosis (BV). 
Studies suggest that the presence of BV may be a cofactor for HPV 
infection. According to some authors, the composition of the vaginal 
microbiota associated with infection by the HPV virus can be explained 
by conditions of alkalinization of the vaginal pH, increasing susceptibility 
to sexually transmitted infections, which automatically increases the risk 
of HPV infection. In a study carried out in London, it was revealed that 
women with the presence of BV and, respectively, a reduction in 
Lactobacillus ssp., associated with the worsening of the disease, represent 
a greater risk of developing precursor lesions of CC. Given the above, it 
was possible to establish a relationship between changes in the vaginal 
microbiota and atypical cellular changes in the cervix. In this way, it was 
verified the importance of the stable vaginal microbiota for the health of 
the uterus, and that in conditions of imbalance, it provides an inhospitable 
environment for the normal microbiota, favoring the proliferation of 


Page | 10 


Carvalheiro et al. 


INTRODUCAO 


International Journal of Advanced Engineering Research and Science, 10(4)-2023 


bacteria that make the vaginal environment susceptible to HPV infections. 
This, in turn, promotes precursor lesions, which, when not diagnosed and 
treated in time, can result in the development of invasive cervical lesions. 


Resumo— Considerada a infecção sexualmente transmissível (IST) de 
maior incidência mundial, o HPV em 1992 foi reconhecido pela OMS 
como condição necessária para o desenvolvimento do câncer cervical 
(CC). Sua transmissão ocorre por contato direto com o epitélio escamoso 
da pele e mucosa, a qual pode causar lesões benignas como verrugas e 
papilomas ou malignas como neoplasia. Em equilíbrio a microbiota 
vaginal é constituída principalmente de bacilos gram positivos que 
possuem como função a manutenção da saúde do trato genital, além de 
prevenir infecções causadas por microrganismos patogênicos. O objetivo 
do presente estudo é correlacionar as alterações na microbiota vaginal 
com alterações atípicas em células escamosas do colo uterino. Trata-se 
de uma revisão da literatura, de caráter exploratório de 15 artigos 
encontrados nas fontes de busca Scientific Eletronic Library Online 
(SCIELO), Google Acadêmico, Lilacs, utilizadas palavras-chave “Atipias 
em Células Escamosas”, “HPV”, “Câncer do Colo do Útero”, 
“Microbiota vaginal”. O desequilíbrio da microbiota normal pode 
ocorrer devido a fatores internos e externos que proporcionam a 
substituição total ou parcial deste ambiente por outros tipos de bactérias, 
destacando o papel da Gardnrella vaginalis, a qual ocasiona a vaginose 
bacteriana (VB). Estudos sugerem que a presença de VB pode ser um 
cofator para a infecção por HPV. Segundo alguns autores a composição 
da microbiota vaginal, associado a infecção pelo vírus do HPV pode ser 
explicada por condições de alcalinização do pH vaginal, aumentando a 
susceptibilidade a infecções sexualmente transmissíveis, que, 
automaticamente, eleva o risco de infecção por HPV. Em um estudo 
realizado em Londres, revelou que mulheres com presença de VB e, 
respectivamente, redução de Lactobacillus ssp., associado ao 
agravamento da doença, representa um risco maior a desenvolver lesões 
precursoras do CC. Diante do exposto, foi possível estabelecer relação 
entre as alterações da microbiota vaginal com as alterações celulares 
atípicas do colo uterino. Desta forma, verificou-se a importância da 
microbiota vaginal estável para a saúde do útero, e que em condições de 
desequilíbrio, proporciona um ambiente inóspito para a microbiota 
normal, favorecendo a proliferação de bactérias que tornam o ambiente 
vaginal susceptível a infecções por HPV. Esta por sua vez, promove lesões 
precursoras, que quando não diagnosticadas e tratadas a tempo, podem 
resultar no desenvolvimento de lesões cervicais invasivas. 


(WHO, 2021). O câncer cervical representa um dos 


A prevalência de lesões cervicais do colo do útero 
varia de acordo com a região geográfica e o nível 
socioeconômico. De acordo com a OMS, os países com as 
taxas mais altas de câncer do colo do útero são aqueles de 
baixa renda. Em 2020, estima-se que 604.000 mulheres 
foram diagnosticadas com câncer cervical em todo o 
mundo. Cerca de 342.000 mulheres morreram da doença. O 
número de mortes por ano é projetado para atingir 
globalmente aproximadamente 416.000 mulheres em 2035 
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cânceres mais evitáveis da atualidade, e a cada 2 minutos 
uma mulher morre em decorréncia dessa doenga (Beddoe, 
2019). 


No Brasil, o cancer do colo do útero é o terceiro tipo 
de câncer mais comum em mulheres, com uma estimativa 
de 16.590 novos casos para cada ano do triênio 2020-2022, 
com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil 
mulheres de acordo com o Instituto Nacional de Câncer 
(INCA), sendo o segundo mais incidente nas Regiões Norte 
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(21,20/100 mil), Nordeste (17,62/100 mil) e Centro-Oeste 
(15,92/100 mil) do pais sem considerarmos o cancer de pele 
nao melanoma. Além disso, em 2017, foram registrados 
6.385 óbitos por cancer do colo do útero no país (INCA, 
2021). 


A OMS em 1992 reconheceu o Papilomavirus 
humano (HPV) como condição necessária para o 
desenvolvimento do câncer cervical. Considerada a 
infecção sexualmente transmissível (IST) de maior 
incidência mundial, estima-se que exista aproximadamente 
cerca de 630 milhões de pessoas infectadas pelo vírus no 
mundo todo (WHO, 2016). O HPV refere-se a um vírus 
DNA que afeta o trato anogenital, podem ser de baixo e alto 
risco oncogênico, os do tipo de baixo risco estão 
relacionados ao desenvolvimento lesões benignas como 
condilomas genitais e, enquanto os de alto risco estão 
associados a lesões intraepiteliais escamosas de alto grau e 
aos carcinomas. (Muñoz, 2003; Carvalho et al. 2021). 


O rastreamento do câncer do colo uterino é feito 
através do exame Papanicolau (Haider et al., 2013). O 
material analisado é coletado por meio de uma raspagem nas 
regiões da endocérvice e ectocérvice, a qual busca 
identificar alterações nucleares e citoplasmáticas de caráter 
pré-canceroso, além de conseguir reconhecer agentes da 
microbiota vaginal e associá-los a reatividades celulares, 
mesmo que não seja seu principal objetivo. (Halford, 2002; 
American Cancer Society, 2022). 


A microbiota vaginal é constituída principalmente 
de bacilos gram positivos que possuem como principal 
função a manutenção da saúde do trato genital, com a 
finalidade de prevenir infecções causadas por 
microrganismos patogênicos. (Machado et al., 2016). O 
desequilíbrio deste ambiente ou qualquer alteração 


Estudos pesquisados nas Bases de 
Dados: Scientific Eletronic Library 


Online (SCIELO), Google A 


Acadêmico e Lilacs 


Foram utilizadas as palavras-chave 
“Atipias em Células Escamosas”, 
“HPV”, “Câncer do Colo do 
Útero”, “Microbiota vaginal”, e 
mediante aos Descritores em 
Ciências da Saúde (DeCS) da 
Bireme: totalizando 21 artigos 
encontrados 
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relacionada a sua composição pode favorecer a proliferação 
destes microrganismos e por consequência, junto a outros 
fatores, provocar alterações celulares. (Murray et al., 2011). 


Apesar de ter grande representatividade na saúde e 
no bem estar da mulher, a atuação da microbiota como fator 
protetor e/ou auxiliador de lesão cervical é assunto pouco 
discutido e divulgado, ocasionando em escassos trabalhos 
científicos que tratam de indicativos dessa possível 
associação. Por isso, o correto diagnóstico, manejo e 
tratamento destas alterações pode ser negligenciado, tendo 
sua conduta baseado exclusivamente em critérios clínicos. 
O objetivo do presente estudo é correlacionar as alterações 
na microbiota vaginal com atípias em células escamosas do 
colo uterino. 


Il. METODOLOGIA 


Trata-se de uma revisão da literatura, de caráter 
exploratório. As fontes de busca usadas na seleção dos 
artigos foram às bases de dados: Scientific Eletronic Library 
Online (SCIELO), Google Acadêmico e Lilacs. Para a 
busca dos artigos foram utilizadas palavras-chave “Atipias 
em Células Escamosas”, “HPV”, “Câncer do Colo do 
Utero”, “Microbiota vaginal”, selecionadas mediante 
consulta aos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) da 
Bireme: materiais de ensino, microbiologia e educação 
superior (teaching materials, microbiology, education 
higher/ materiales de enseñanza, microbiología, educación 
superior). A partir das combinações desses descritores, 
foram localizadas 21 publicações. Para seleção dos artigos 
foi realizada, inicialmente, a leitura dos resumos das 
publicações com o objetivo de refinar a amostra por meio 
de critérios de inclusão e exclusão. 


Leitura dos resumos utilizando os 


meios de critérios de inclusão e 
exclusão 


Foram excluidos 7 artigos que não 


se encaixaram no objetivo da 
pesquisa. 
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A amostra final foi composta por 14 
artigos originais, publicados entre 
os anos de 2011 a 2022 em 
periodicos nacionais e 
internaionais. 
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Como critérios de inclusão foram selecionados artigos em 
língua portuguesa e inglesa com texto completo disponível. 
Foram excluídos da pesquisa artigos em outras línguas, 
artigos cuja população estudada incluía gestantes e 
mulheres que estavam em uso de antimicrobianos 
sistêmicos ou tópicos nos últimos 30 dias, além de artigos 
de revisão narrativa. Foram incluídos artigos originais 
publicados entre 2011 a 2022 em periódicos nacionais e 
internacionais que apresentaram informações sobre as 
palavras chaves descritas acima. Foram excluídos artigos 
que não se encaixaram no objetivo da pesquisa. A amostra 
final foi composta por 14 artigos. 


MI. DESENVOLVIMENTO 


Caracterização da microbiota vaginal e o diagnóstico da 
vaginose bacteriana 


A microbiota vaginal desempenha um papel 
importante na manutenção da saúde do aparelho reprodutor 
feminino. Essa, quando saudável, é considerada uma 
importante barreira biológica contra microrganismos 
patogênicos. O principal constituinte responsável pela 
microbiota normal é o Lactobacillus spp (lactobacilos 
aeróbicos e anaeróbicos), compondo predominantemente 
95% da microbiota normal, apresentando também com 
frequência significante Peptococcus spp, Staphylococcus 
epidermidis, Corynebacterium vaginale, Gardnerella 
vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides spp, Eubacterium 
spp, Escherichia coli, Streptococcus spp, entre outras. 
(Silvino et al., 2006; Nardis et al., 2013). 


Os Lactobacillus spp são capazes de converter o 
glicogênio produzidos pelas células escamosas em ácido 
lático, transformando o pH vaginal ácido (pH 3 à 4,5). Esta 
acidez serve como proteção ao ambiente vaginal, 
dificultando a entrada e proliferação de microrganismos, 
diminuindo a ocorrência de processos inflamatórios e 
alterações celulares que podem causar doenças. (Gajer et 
al., 2012; Lee et al., 2013). 


O desequilíbrio da microbiota normal pode ocorrer 
devido a fatores internos, sejam eles por variações 
hormonais, sistema imunológico e estado emocional, além 
de fatores externos, como o uso de anticoncepcionais, 
dieta, tabagismo, hábito higiênico íntimo, ducha vaginal, 
múltiplos parceiros, relação sexual entre mulheres e 
ausência do uso de preservativos. (Bagnall & Rizzolo, 
2017). 


A substituição total ou parcial desta microbiota 
pode ocorrer por outros tipos de bactérias, primordialmente 
a espécie Gardnerella vaginalis, sendo o agente etiológico 
da vaginose bacteriana (VB) pelas alterações causadas pela 
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mesma (Teixeira, 2018; Marconi et al., 2015; Luchiari et 
al., 2016). 


Porém outros agentes microbianos também podem 
estar associados a esta substituição, assim como os 
Mobiluncus spp, Mycoplasma hominis, os protozoários 
Trichomonas vaginalis e os fungos Candida spp. (Lessa et 
al. 2012). 


O exame físico da VB se caracteriza pela presença 
de corrimento branco-acinzentado, homogêneo e com odor 
fétido (cheiro de peixe). (Bagnall & Rizzolo, 2017). Estas 
caraterísticas estão associadas a processos que ocorrem 
durante a VB, como a liberações de aminas e ácidos 
orgânicos que levam a esfoliação das células epiteliais da 
vagina que, juntamente com a presença do pH básico, faz 
com que a Gardnrella vaginalis possua a capacidade e 
aderência a membrana das células, formando as clue-cells 
(Figura 1). (Ferrada, 2012). 


A bacteriscopia pós-coloração de GRAM realizada 
em esfregaços cérvico-vaginal é o método mais aplicado 
pelos laboratórios no diagnóstico de vaginose bacteriana, 
juntamente com o sistema de classificação definido por 
Nugent et al., (1991) são considerados padrão ouro. No 
score de NUGENT, para cada morfotipo bacteriano é 
quantificado e pontuado em uma escala de O a 10, valores 
acima de 7 são considerados positivos para VB, entre O a 3 
considerada microbiota normal e de 4 a 6 classificada como 
microbiota intermediária. (Filho et al., 2010). 


Apesar de ser um exame preventivo, com o 
objetivo de analisar as características citomorfológicas do 
colo uterino e graduar suas alterações celulares, o método 
de Papanicolau tem potencial para diagnosticar VB, assim 
como observar outros microrganismos. (Filho et al., 2010). 


3.2 Vaginose bacteriana e risco de infecção pelo 
Papilomavirus Humano 


Existem mais de 200 genótipos do vírus do HPV, 
sendo que cerca de 60 tipos podem infectar o trato 
anogenital, os mais frequentes de alto risco oncogênico são 
os do tipo 16 (maior tempo de clearance) e 18 (Febrasgo, 
2021). O HPV é transmitido através do contato direto com 
a pele ou mucosa infectada, que, ao interagir com as células 
epiteliais, leva a formação de lesões na região perianal, além 
de uma causa cada vez mais importante de câncer de cabeça 
e pescoço (Bosch & de Sanjosé, 2003; D’Souza et al., 2014; 
Aksoy at al. 2017; Galati et al., 2022). 


Estas lesões podem ser benignas, sendo estas 
formações de verrugas e papilomas; ou malignas, como 
neoplasias. Entretanto, a atuação exclusiva do HPV não é 
suficiente para o desenvolvimento neoplásico, sendo 
necessário a atuação de outros fatores associados a este, 
assim como o tipo viral, coinfecção com outros patógenos 
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(alteração da microbiota vaginal) predisposição genética, 
fatores externos entre outros. (Schiffman et al., 2016; 
Teixeira, 2018). 


sp | 


Fig.]: Clue-cells. 
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Fonte: elaborado pelo autor (2023). 


Com alta capacidade de escape, o vírus consegue 
atravessar o epitélio mais superficial do colo do útero e 
penetrar nas camadas mais profundas do tecido epitelial, 
sem ser detectado pelo sistema imune do hospedeiro. O 
vírus pode atuar de duas formas no organismo, a primeira 
utiliza do hospedeiro para produzir suas cópias virais, 
aumentando assim a carga viral circulante, e a segunda 
forma o vírus se integra ao DNA do hospedeiro expressando 
suas oncoproteinas, dando início a um processo 
oncogênese. (Zur Hausen, 2002). 


O vírus do HPV penetra através de microfissuras 
ou lesões presente no epitélio escamoso do colo (Figura 2), 
se adere ao interior das células epiteliais mais profundas, a 
qual pode permanecer em latência, ou iniciar o processo de 
amplificação viral e diferenciação da célula hospedeira. 
(Doorbar, et al. 2012). 


O potencial oncogênico do HPV está intimamente 
ligada aos genes E6 e E7 responsáveis por codificar suas 
oncoproteínas que inativam os supressores tumorais p53 e a 
proteína do Retinoblastoma (pRB) da célula infectada. Estas 
proteínas conseguem interferir na transformação e 
imortalização celular, resultando no desenvolvimento de 
neoplasias. (Miinger; Howley, 2002). 
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A infecção pelo HPV está intimamente ligada ao 
desenvolvimento de lesões precursoras e do câncer do colo 
do útero, contudo as alterações microbiológicas no 
ambiente vaginal podem contribuir na evolução destas 
lesões. Estas alterações compreendem na presença de ISTs 
como a triconomíase provocada pela Trichomonas vaginalis 
e vaginoses bacterianas, estas causadas pelo aumento de 
bactérias anaeróbias (Misra et al., 2009; Rodriguez et al, 
2012). 


Segundo alguns autores, a composição da 
microbiota vaginal, associado a infecção pelo vírus do HPV 
pode ser explicada por duas condições: o primeiro refere a 
alcalinização do pH vaginal, aumentando a 
susceptilbilidade a ISTs, que, automaticamente, eleva o 
risco de infecção por HPV (Huh, 2009; Teixeira, 2018), e a 
segunda relaciona o desenvolvimento de bactérias 
patogênicas com as lesões causadas pelo HPV na mucosa 
vaginal. (Watts et al., 2005; Teixeira, 2018). 


Estudos sugerem que a presença de VB pode ser 
um cofator que auxilia a infecção por HPV, tornando 
ambiente vaginal mais susceptível ao vírus (Gao et al., 
2013; Pereira, 2018). Shannon et al (2017) sugerem que 
exista um aumento de 60% na infecção por HPV em 
mulheres com VB associada. 
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Em estudo realizado por Teixeira (2018), de 80 
amostras analisadas, 17 casos eram de mulheres portadoras 
HPV, e destas, 12 apresentaram VB. Segundo Gao et al., 
(2013) e Lin et al., (2018) a microbiota vaginal destas 
mulheres apresentam padrões caraterísticos que levam ao 


y 
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desenvolvimento de uma microbiota mais heterogênea e 
com bactérias prevalentes, como a Gardnerella vaginalis, 
Lactobacillus Lactobacillus 


gasseri, gallinarum e 


Lactobacillus iners. 


» Cervix 
r infection 
e j by HPV 
ud Ta ~90% heal HPV DNA integrated 
e / within two years into tumour cell DNA 
Viral K / : , 
fi replication » \ 0.8% develop 
Ea ões 
g" 2 Ta me 
Infection by HPV L £ is arin 
HPV infects epithelial cells in Weeks “To 10-30 years 22 OS® IM 
the cervical mucosa. HPV DNA — À msm) GU, 
integrates into the cellular 21816] NOT |E D OAN ao 
genome when causing cancer aw re) = FEI on las SEO 
Infected HPV in epithelial Invasive C2 
basal cell cells cancer |a 


Fig2: Mecanismo de infecção do HPV. 


Fonte: The Nobel Committee for Physiology or Medicine 2008, Harald zur Hausen, Francoise Barré-Sinoussi, Luc 
Montagnier. 


3.3 Vaginose bacteriana, persistência e clearance do 
vírus HPV 


Existem fatores determinantes que podem estar 
relacionados a persistência do HPV no organismo, assim 
como a imunossupressão, infecção pelo Vírus da 
Imunodeficiência Humana (HIV), mulheres com idade 
avançada, tabagismo e VB. (Cruz & Melo, 2010). 


Quando a infecção pelo HPV persiste, pode ocorrer 
o desenvolvimento de ASC-US (atypical squamous cells of 
undetermined significance) ou LSIL (low-grade squamous 
intraepithelial lesion) são categorias de lesões cervicais 
induzidas pelo vírus, ASC-US é uma categoria de 
diagnóstico citológico que se refere à presença de células 
escamosas atípicas no esfregaço cervical, mas sem a 
presença de células sugestivas de lesão intraepitelial 
escamosa de baixo grau LSIL ou de alto grau (HSIL). Já 
LSIL é uma categoria de diagnóstico que se refere à 
presença de células escamosas anormais, porém com 
alterações celulares limitadas a um terço ou menos da 
espessura do epitélio (Trottier & Franco, 2006). Caso o 
vírus persista, pode desenvolver lesão do tipo HSIL e o 
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carcinoma cervical invasivo, como consequência, a não 
eliminação viral. (Koshiol et al., 2008; INCA, 2021). 


Estudos sugerem que o desvio de flora vaginal 
possui papel significativo no desenvolvimento de lesões 
intraepiteliais causadas pelo HPV, em especial associados à 
espécie de Gardnerella vaginalis, presentes na maioria dos 
casos HPV positivo. (Di Paola et al., 2017). 


A Gardnerella vaginalis possui fatores de 
virulência importantes no processo de infecção e 
permanência desta bactéria no ambiente vaginal, com 
capacidade de produzir enzima específica (sialidase), 
responsável por degradar o ácido siálico das células 
epiteliais, facilitando a adesão da bactéria na superfície das 
células. (Swidsinski et al, 2005; Lewis et al, 2012). Com a 
adesão, inicia a formação de um biofilme, que irá favorecer 
a proteção destas bactérias contra a ação de compostos 
liberados pelos Lactobacillus sp., desta forma torna-se 
viável a sobrevida e permanência destes microrganismos ao 
epitélio vaginal. (Severi et al., 2007; Hardy et al., 2017). 


Estudos sugerem que o gene codificador da enzima 
sialidase, produzido pela Gardnerella vaginalis, esteja 
associado a persistência do HPV no organismo (Di Paola et 
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al.2017). Achados reforçam o efeito negativo da microbiota 
vaginal alterada para a eliminação do dos genótipos de HPV 
16 e 18 e indicam uma possível associação entre espécies 
produtoras de sialidase com a persistência viral, porém 
estudo realizado por Belleti (2022) tenha sido 
estatisticamente significativo. 


A presença de VB provoca o aumento de 
interleucina-10 (IL-10), capaz de interferir negativamente 
na resposta das células T CD4+ Th1, importante na resposta 
imune contra o vírus do HPV, que em condições normais, 
favorece a fagocitose da célula infectada (Cohen et al. 1999; 
El-Sherif et al. 2001). No trabalho realizado por Campos 
(2011), de 173 mulheres estudadas, 47 apresentaram VB e 
47 apresentam infecções pelo HPV, destes 47 casos 
positivos para VB, 41 amostras foi observada clue cells, 
característico de Gardnerella vaginalis, porém foram 
confirmados apenas 43 casos através da cultura. Deste 
grupo (VB provocada por Gardnerella vaginalis) 11 
mulheres possuíam HPV, e ao dosarem as citocinas, 
confirmar a presença de IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-y e 
TNF-a. 


A infecção por Chlamydia trachomatis também 
tem sido associado à persistência do HPV, sua entrada no 
hospedeiro gera um processo inflamatório e promove um 
ambiente propício (quadro inflamatório crônico) à infecção 
e persistência do vírus e, consequentemente, lesão cervical. 
(Silins, 2005). Segundo Bautista et al., (2016), a ocorrência 
de VB em mulheres tem se mostrado um fator importante 
para a infecção por Chlamydia trachomatis. 


3.4 Disbiose e fator de risco para a infecção do HPV 


A infecção e persistência de alguns tipos virais do 
HPV, juntamente com alteração da microbiota vaginal, são 
condições necessárias para o desenvolvimento do câncer do 
colo do útero. (Ferraz et al, 2012; Zeferino et al, 2006; 
Zattoni et al, 2013). 


A VB é considerada a principal disbiose da 
microbiota vaginal, onde a 
predominantemente substituída por outros tipos de 
bactérias. (Muzny, 2019). 


microbiota é 
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A partir de resultados obtidos em um estudo 
realizado em Londres, Mitra (2016), revelou que mulheres 
com presença de VB e respectivamente, com redução de 
Lactobacillus ssp., associado ao agravamento da doença, 
representa um risco maior a desenvolver LSIL e HSIL. 
Resultado similar em estudo um realizado por Baisley et al., 
(2020) em meninas adolescentes na Tanzania a qual 
associaram a presença de bactérias como Gardnerella 
vaginalis e Atopobium vaginae e a redução de Lactobacillus 
spp na microbiota vaginal, com infecções por HPV. 


Além disso, Mitra (2016) associa a disbiose, 
provocada pela VB e pela infecção do HPV, responsáveis 
por induzir um ambiente propício e favorável para 
integração do DNA viral ao genoma humano, resultando em 
especial, o aumento das proteínas E6 e E7, responsáveis 
pela transformação celular. 


Segundo Silva et al., (2014) a VB isoladamente 
poderia não ser responsável pela infecção do HPV e 
resultante do aparecimento de lesões precursoras, porém é 
considerável aceita-la como um dos co-fatores de risco, 
assim como o tabagismo, imunossupressão e diversos 
parceiros sexuais. Estes cofatores facilitam a evolução da 
LSIL, HSIL e propriamente o câncer cervical invasivo. 


Um estudo que analisou 2.000 mulheres, observou 
uma maior prevalência da infecção pelo HPV em mulheres 
com VB comparadas a mulheres com microbiota normal, 
observaram ainda uma maior associação a genótipos de 
HPV de alto risco, destacando os tipos 51 e 52, sugerindo 
que estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento 
adequado das alterações de microbiota não devem ser 
negligenciadas. (Wenyu et al. 2021). 


Por fim, uma revisão sistemática e meta-análise 
publicada em 2012 avaliou 21 estudos que investigaram a 
associação entre VB e câncer do colo do útero. Os 
resultados mostraram que mulheres com VB tinham um 
risco maior de desenvolver câncer do colo do útero em 
comparação com mulheres sem a condição (Gillet et al. 
2012). 


IV. RESULTADOS 


QUADRO/TABELA DE RESULTADOS 


O estudo resultou em 14 artigos que visam elucidar a importância da microbiologia como fator facilitador de atipia. 


Autor/ano™ Metodologia 


Resultados/achados 


Conclusao 


Baisley et al /2020 Pesquisa Experimental 


Das 385 meninas que participaram do | A prevaléncia de HPV entre 
estudo, foi detectado HPV em 125 | meninas adolescentes na 
sem sexo anterior). Os | época do inicio da vida 
genótipos de alto risco em 70 meninas | sexual foi alta. No entanto, 
com infecção por HPV, a qual o | a prevalência da maioria 


(com e 
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genótipo mais comum foi o HPV-16 
(presente em 15 meninas). Das 186 
meninas que não relataram sexo 


anterior, 32 tinham HPV 
detectável. Os Lactobacillus sp e 
bactérias associadas à vaginose 


bacteriana foram associadas negativa 
e positivamente, 
com o HPV. 


re spectivamente, 


dos genótipos vacinais foi 
baixa, indicando que 
estender a faixa etária da 
vacinação contra o HPV 
nessa região pode ser custo- 
efetivo. 


Belleti, et al /2020 


Pesquisa Experimental 


Dos cinco grupos associados, os 
Lactobacillus representou o gênero 
mais abundante da microbiota 
cérvico-vaginal nos três grupos, 
enquanto sua diminuição devido ao 
crescimento de bactérias anaeróbicas 
(gêneros 

Gardnerella , Prevotella , Atopobium 
, Escherichia/Shigella e Streptococc 
us , associados à vaginose bacteriana) 
também foi observado em três 


grupos. 


O grupo IV - caracterizada 
por possuir baixa 
concentração de 
Lactobacillus spp. e maior 
proporção de 
anaeróbicas foi considerada 


bactérias 


como fator de risco para a 
persistência do HPV e 
o Atopobium spp e o gene 
de G. 
vaginalis como marcadores 
microbianos da persistência 
do HPV. 


da sialidase 


Brotman et al /2014 


Pesquisa Experimental 


De um total de 937 amostras, em 
média 29 amostras, apresentaram 
prevalência de HPV. A comunidades 
bacterianas vaginais dominadas por 
Lactobacillus gasseri tiveram a taxa 
de remissão de HPV mais rápida, e 
uma baixa comunidade de 
Lactobacillus com altas proporções 
do gênero Atopobium teve a taxa mais 
lenta em comparação com 
comunidades bacterianas vaginais 


dominadas por L. crispatus 


A microbiota vaginal 
dominada por L. gasseri foi 
associada ao aumento da 
depuração de HPV 
detectável. A amostragens 
longitudinais frequentes 
são necessárias para 
avaliação da associação 
entre detecção de HPV e 
microbiota. 


Campos, A. C /2011 


Pesquisa Experimental 


Foram identificados 47 casos de 
vaginose bacteriana. A presença de 
pH vaginal > 4,5 mostrou resultado 
significativo ao aparecimento de 
HPV, ao se analisar a regressão 
logística multivariada, os fatores de 
risco independentes para a presença 
de vaginose bacteriana foram: ter 
mais de um parceiro sexual nos 
últimos 5 anos e ter mais de 3 relações 
sexuais por semana. Já na presença de 
HPV os fatores independentes foram: 
estado civil casado e pH 4,5. 
Verificou-se através da dosagem das 
citocinas que as IL-2 e IL-12 
mostraram maior concentração nos 


Concluiu-se que na análise 
univariada que ter mais de 
um parceiro 
últimos 5 anos e realizar 


sexual nos 


mais de 3 relações sexuais 
por semana são fatores 
independentes associados à 
VB e a alcalinização da 
vagina provavelmente seja 
um fator predisponente às 
infecções pelo HPV e a 
resposta imune 
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casos de mulheres com vaginose 
bacteriana e HPV. 


Gao, W. et al /2013 


Estudo transversal 


Foram encontrados maior diversidade 
biológica na microbiota vaginal de 
HPV positivo 
incluindo L. 


mulheres com 
Lactobacillus, 

gallinarum, L. iners e L. gasseri, foi o 
gênero predominante detectado em 
todas as mulheres. Nenhuma 
diferença foi pontuada entre mulheres 
HPV positivas e HPV negativas. A 
Gardnerella vaginalis também foi 
encontrada em maior frequência em 


mulheres HPV positivo. 


Em comparação 
mulheres HPV-negativas, a 
diversidade bacteriana da 


com 


microbiota vaginal de 


mulheres HPV-positivas é 


Gillet, E et al / 2012 


Revisão Sistemática e 
Metanálise 


Dos 329 artigos, foram selecionados 
17 estudos transversais e 2 estudos de 
incidência. 


mais complexa e 
diferenciada. 
Embora a maioria dos 


estudos fosse transversal e a 
heterogeneidade fosse alta, 
esta meta-análise confirma 


uma conexão entre 
vaginose bacteriana 
neoplasia intra-epitelial 
cervical. 


Mitra et al./2016 


Pesquisa Experimental 


A análise dos grupos revelou aumento 
na prevalência de microbiota diversa 
e diminuição de Lactobacillus 
spp. com aumento da gravidade da 
doença, independentemente do tipo 
de HPV. A microbiota vaginal em 
HSIL foi caracterizado por níveis 
mais altos de Sneathia sanguinegens 
e Peptostreptococcus anaerobius e 
níveis mais baixos de Lactobacillus 
jensenii em comparação com LSIL. 


Os resultados sugerem que 
o avanço da gravidade da 
lesões intraepiteliais 
cervical está associado ao 
aumento da diversidade da 
microbiota vaginal e pode 
estar envolvido na 
regulação da persistência 
viral e progressão da 
doença. 


Mitra et al./2020 


Pesquisa Experimental 


Foram usados o sequenciamento de 
DNA bacteriano de amostras vaginais 
de 87 mulheres entre 16 a 26 anos 
com lesões intraepiteliais cervical não 
tratadas para determinar se a 
composição da microbiota vaginal 
afeta as taxas de regressão da lesão ao 


longo de 24 meses. 


Foi demonstrado que as 
mulheres com um 
microbioma dominante 
de Lactobacillus no início 
do estudo têm maior 
probabilidade de ter doença 
regressiva em 12 meses. A 
redução de 
Lactobacillus spp. junto a 


presença de espécies do 


tipo Megasphaera, 
Prevotella timonensis e 
Gardnerella 


vaginalis estão associados 
com persistência de lesões 
intraepiteliais 
regressão mais lenta. 


cervical e 
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Santella, B et al /2022 


Pesquisa Experimental 


Das 31 mulheres (HPV positivo e 
negativo) recrutadas para o estudo, o 
principal filos identificados na 


microbiota vaginal destas, 
foram Firmicutes, 

Bacteroidetes , Proteobacteria e Acti 
nobacteria . O filo de Actinobacteria 
, Proteobacteria e Bacteroides foi 
mais representado em pacientes com 
HPV positivo. Lactobacilli 
representou o gênero dominante, com 
uma alta porcentagem. Gardnerella 
vaginalis , Enterococcus spp., Staphy 
lococcus spp., Proteusspp., 
e Atopobium foram os mais 
representados em pacientes com HPV 


positivo. 


Uma microbiota vaginal 
alterada pode desempenhar 
um papel funcional na 
infecção cervical, 
progressão e eliminação do 
HPV. 


Shannon et al /2017 


Pesquisa Experimental 


Das 59 mulheres que participaram do 
estudo, 36 era HPV negativo e 23 
eram positivo, destas 13 eram do tipo 
de HPV de alto risco. Após 6 meses 
de acompanhamento, apenas 21 dos 
pacientes HPV positivo 
compareceram , destes 11 eram HPV 
negativos (grupos eliminação), 8 
ainda estavam infectados pelo 
mesmo subtipo de vírus e 2 
eliminaram um subtipo de HPV mas 
foram infectados recentemente ou 
persistentemente por outro subtipo. 


A eliminação do HPV foi 
associada ao aumento das 
células de Langerhans e a 
infecção pelo HPV com as 
quimiocinas IP-10 e MIG 
elevados. 


Indivíduos com HPV 
apresentaram com mais 
frequência a microbiota 
cérvico-vaginal com mais 
diversidade e menos 
propensos a ter 
predominancia de L. 
gasseri como microbiota. 


Silva, B. L et al /2014 


Estudo  Exploratório, 
Documental, com 
abordagem 
Quantitativa 


A cobertura do Papanicolau foi de 
26,59%. A Candida sp foi 
prevalente nas mulheres <25 anos, 


mais 


ja Gardnerella 
vaginalis, Trichomonas 
HPV a ocorréncia foi semelhante nas 
mulheres <25 e de 25-59 anos. 


vaginalis e 


A cobertura do Papanicolau 
foi inferior ao preconizado 
e as ações preventivas não 
atenderam as necessidades 
locais, pois os dois grupos 
apresentaram-se 

igualmente vulneráveis ao 
câncer de colo de útero, 
denotando a necessidade de 
etária 


ampliar a faixa 


preconizada 


Teixeira, P /2018 


Estudo transversal 


Os resultados mostraram prevalência 
de vaginose de 32,5% utilizando o 
bacterioscopia pós- 
coloração de Gram e 27,7% 
utilizando o método citológico, com 


método de 


O método citológico é 
eficaz e aplicável ao 
diagnóstico de vaginose, 
sendo os fatores de risco 
para essa doença o uso de 


uma concordância de 90,1% entre os | DIU, o tabagismo e o 

métodos. Os fatores de risco | histórico prévio de 

relacionados com o desenvolvimento | vaginose. Os patógenos 
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de vaginose foram: tabagismo, uso de 
DIU e histórico prévio de vaginose. 
Não foi detectada a presença de 
Chlamydia trachomatis pelo método 
de Gram, mas 1 caso foi detectado 
pelo citológico e 20 pela PCR. 
Somente 1 caso de infecção por 
Neisseria gonorrhoeae foi detectado 
utilizando o método de Gram e dois 
utilizando a PCR. O patógeno 
Trichomonas vaginalis foi detectado 
pelo método citológico em 20 casos e 
13 pela PCR. HPV foi detectado em 
17 casos, sendo 12 em mulheres com 
vaginose. 


Trichomonas vaginalis e 
HPV apresentaram-se mais 
frequentes 
com vaginose 


em mulheres 


Wei B et al /2022 


Pesquisa Experimental 


A diversidade de espécies da 
microbiota vaginal foi diferente entre 
grupos normais, HPV de alto risco e 
grupos com diferentes graus de lesões 
cervicais. Com a ocorrência da 
infecção pelo HPV de alto risco e o 
desenvolvimento das lesões cervicais, 
a diversidade de espécies da 
aumentou e 
complexa e 
desequilibrada. Além de que foi 
observado a diminuição gradual de L. 
spp, em ocorrência a infecção por 
HPV de alto risco e de lesões 


microbiota 
tornou-se 


vaginal 
mais 


cervicais. 


Os achados observados no 
estudo, podem fornecer 
informações 
patogénese do 
cervical e ajudar a melhorar 


sobre a 
cancer 


a detecção precoce e a 
prevenção de lesões pré- 
cancerosas cervicais. 


Wenyu, L et al/2021 


Pesquisa Experimental 


A taxa de infecção por HPV nas 2.000 
mulheres em estudo foi de 16,2% Em 
comparação com indivíduos HPV 
negativos, a prevalência de vaginose 
bacteriana foi maior no 
papilomavírus humano de alto 
risco. Em pacientes 
cervicais a taxa de prevalência de 
vaginose bacteriana foi maior do que 
em pacientes com lesão intraepitelial 
negativa ou malignidade. 


com lesões 


Verificou-se que a 
vaginose bacteriana está 
relacionada com infecções 
por HPV-51, -52 e lesões 
cervicais. 


vV. 


DISCUSSÃO 


Um estudo realizado por Brotman e colaboradores 


A microbiota vaginal é composta por uma 
variedade de micro-organismos, incluindo bactérias, fungos 
e vírus, que vivem em simbiose no trato genital feminino. 
Essa comunidade microbiana desempenha um papel crucial 
na manutenção do equilíbrio ecológico e na prevenção de 
infecções. No entanto, a interação entre a microbiota 
vaginal e o HPV ainda é pouco compreendida (Brotman et 
al., 2014; Mortaki et al., 2020). 
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(2014) demonstrou que mulheres com microbiota vaginal 
anormal apresentaram maior probabilidade de infecção pelo 
HPV do que mulheres com microbiota vaginal saudável. 
Além disso, outro estudo conduzido por Mitra e 
colaboradores (2020) mostrou que a presença de 
determinadas espécies de bactérias benéficas na vagina está 


associada à regressão de LSIL. 
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Por outro lado, a presença de espécies de bactérias 
prejudiciais, como Gardnerella vaginalis, pode aumentar a 
probabilidade de infecção pelo HPV e a progressão das 
lesões cervicais induzidas pelo vírus. Um estudo realizado 
por Santella e colaboradores (2022) também apontou uma 
microbiota vaginal alterada pode desempenhar um papel 
funcional na infecção cervical, progressão e eliminação do 
HPV. 


A relação entre as alterações da microbiota vaginal 
e o HPV tem sido amplamente estudada na literatura 
científica. Existem várias evidências científicas que 
sugerem uma relação entre as alterações na microbiota 
vaginal e a infecção pelo HPV, bem como a progressão das 
lesões precursoras do câncer cervical. Um estudo realizado 
por Mitra et al. (2015) mostrou que a presença de bactérias 
anaeróbicas, como Gardnerella vaginalis e Atopobium 
vaginae, em mulheres infectadas pelo HPV, foi associada a 
um risco aumentado de desenvolver lesões cervicais de alto 
grau. Além disso, outro estudo de Lee et al. (2013) mostrou 
que a composição da microbiota vaginal pode afetar a 
resposta imune local à infecção pelo HPV, o que pode 
influenciar a progressão das lesões cervicais. 


Outro estudo realizado por Wei et al. (2022) 
mostrou que a estrutura da microbiota de mulheres normais, 
infectados por algum genótipo de HPV de alto risco e 
grupos com diferentes graus de lesões cervicais eram 
diferentes, microbiota vaginal mais diversa são observadas 
em mulheres infectadas por HPV de alto risco em 
comparação com mulheres com microbiota menos diversa, 
além do observado declínio gradativo da população 
lactobacilar com a ocorrência de infecção por genótipos de 
HPV de alto risco e o desenvolvimento de lesões cervicais. 


Em conjunto, esses estudos sugerem que as 
alterações na microbiota vaginal podem ter um papel 
importante na suscetibilidade à infecção pelo HPV e na 
progressão das lesões cervicais. Portanto, a manutenção da 
saúde vaginal pode ser uma estratégia importante para 
prevenir a infecção pelo HPV e o desenvolvimento de lesões 
cervicais induzidas pelo vírus. É importante ressaltar que 
mais pesquisas são necessárias para entender melhor a 
relação entre a microbiota vaginal e o HPV e como a 
manipulação da microbiota pode ser usada como uma 
estratégia de prevenção e tratamento. 


VI. CONCLUSÃO 


Diante do exposto, foi possível estabelecer relação 
entre as alterações da microbiota vaginal com as alterações 
celulares atípicas do colo uterino, desta forma verificou-se 
a importância da microbiota vaginal estável para a saúde do 
colo do útero, e que em condições de desequilíbrio, 
proporciona um ambiente inadequado para a microbiota 
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normal, favorecendo a proliferação de microorganismos 
que tornam o ambiente vaginal susceptível a infecções por 
HPV. Esta por sua vez, quando persistente e associada a 
outros fatores relacionados ao hospedeiro e ao próprio vírus, 
promove lesões precursoras que quando não diagnosticadas 
e tratadas a tempo, podem resultar no desenvolvimento no 
câncer cervical invasivo. 
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